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ラ ッ ト に お い て ， 母性 フ ユ ニ
ー ル ケ ト ン尿症くm atern alphe nylketon u ria ， 母性 P K Ulが ， 仔の
発育 ， 体温調節機構 の 成熟 ， カテ コ
ー ル ア ミ ン くC ateChola min e， C A巨代謝 に 与 え る影響つ い て 検討し
た ． 母性 P E Uの 実験モ デ ル は ， 妊娠 ラ ッ ト に 対 し ， 食飼 中に フ ユ
ニ ー ル ア ラ ニ ン を 3％添加する と同
時 に ， フ ェ ニ ー ル ア ラ ニ ン水酸化酵素の阻害剤 で あ る L
－pa ra－ Chlo r o－phe nylala nin e を腹腔内投与する
こ と に よ り作成し た ． 仔 ラ ッ トで は ， 体重増加不良 ， 脳 重量 の 低下 ， お よ び ， 低 体温 を認
め た ■ し か
し ， 開眼時期や驚愕反射出現時期に は ， 有 意な変化は認 め なか
っ た ． ま た ， 脳 ， 副腎ナ お よ び ， 心 に お
い て
，
C A含量の低下 を認 め た A さ ら に ， 寒冷暴霹負荷く4
O
C， 3 時 剛 で は ， 脳 ， 副腎で の CA 含量の
増加 と肩 甲間褐色脂肪組織 で の CA の 低下 を認 めた
■ こ の よ う な C A代謝異常 は ， 母性 P K U の仔に お
い て ， 熱産生の 低下 を も た ら す と 同時 に ， 知能障害の原因と な る可能性
が考 え られ る ．
Eey w ords m etarnalphe nylketon u ria， C ateCho





母性 フ ェ ニ ー ル ケ ト ン 尿症 くm ate rn al phe nylket
－
。n uria ， 母性 P K Ulは ， 高 フ ユ ニ ー ル ア ラ ニ ン 血 症の
状態 に ある フ ユ ニ ー ル ケ ト ン 尿症くphenylketo n u ria ，
P K Ul の 母体か ら 生ま れ る児 が ， 本来は 発症 しな い 保
因者で あ る に も か か わ らず ， 出生後 ， 知能障害
■ 小頭
症 ■ 低体重 ． 心 奇形 な どと い っ た異常 を呈 す る疾患概
念 で ある1，． P K U は， フ ユ ニ ー ル ア ラ ニ ン水酸化酵素
くphe nylala nin ehydroxyla se． P甘HE Cl，1 4，1 6， 1 の
欠 掛 こ よ り ， フ ユ ニ ー ル ア ラ ニ ン くphe nylala nin e，
P helか ら テ ロ ジ ン くtyr o sin e， TyrJ へ の 合成過程の 障
害が ， そ の病態の 本質 で は あ る が ， すで に 第 1 編で 示
し た よ う に ， P Hの 阻害 は ， 中枢神経系 に お けるカテ
コ ー ル ア ミ ン くC athe chola min e， C Al代謝系 へ も強く
影響 を与え る こ と が 考 え ら れ る ． 母 性 P K Uに おい
て
，
こ の 点 に 関す る 胎児一新生児期の 詳細 な研究は少
な い が
，
そ の 発症機序の 解明は ， 病 因的に も治療の上
に も重要な課題 で あ る ． そ こ で ， 今回 は ， 母性 PKU
に 最も 近い 実験条件 を設定 し ， 母体 の P Hの 阻害が，
胎児 一 新生児期 に お ける神経学的発達
． C A代謝 一 体
温調節能 に 及ぼ す 影響 に つ い て ， 詳細 に 検討 した ．
p H阻害 の 特異性 を調 べ る 意味 で ， チ ロ ジン 水酸化酵
素くtyrosin ehydr o xyla s e， T甘HE Cl， 14， 16， 21の阻
adipos e tiss uei C A，
cate chola min e三 D A， dopa min e3 E， epin ephrin eニ N E， n O r ep
inephrin e三 N ST， n O n Shiver
ing
ther m ogen e si ニP CP A， し par a
－Chloro岬 phenylala nineiP H， phenylalanin ehyd
roxylase三Phe，
phe nylalaninei P K U， Phenylketo n u ria三
T H， tyr O Sin e hydr o xyla se三 Tyr， tyr OSi
n e
A bbr eviation s ニ a － M T， a － m ethl－pa ra－tyr OSin e三 B AT， br o w n
ラ ッ ト を用 い た実験的 フ ユ ニ ー ル ケ ト ン 尿症l工
害が仔 に及 ぼす影響
に つ い て も
， 併せ て検討 した ■
材料 お よ び方法
工 ． フ ェ ニ
ー ル ケ ト ン尿症 くP K UI実験モ デ ル の 作
成
1 ． 非妊娠ラ ッ ト
Wista r非妊娠成熟雌 ラ ッ ト を 剛 1 ， フ ェ ニ
ー ル ア
ラ ニ ンくphenylala nin e， P helお よ び フ ェ ニ
ー ル ア ラ ニ
ン水酸化酵素くphenylala nin e，hydro xyla se，P Hlの 阻
害剤 で あ る L
－pa r a． Chloro－phenylala nin e くP C P AI
くSigm a， St． Lo uis， U ．S．A ．J を 以下 の ご と く 組 み 合わ
せ， P E U の実験 モ デ ル に つ い て比較検討 した ． 0 ， 飲
用水に0．2％と な るよ う P he を添加 した群く0．2P君判，
軌 0に 加え ， P C P A 20m g1100gbody w eight を 隔
日4回腹腔内投与 した 群く0．2P C P 差別 ， 砂， ラ ッ ト用
飼料 け リ エ ン タ ル 酵母 ， 東 斜 に 3％ P he を添加 し
た群く3P群1， 命 ， Glに 加 え ， 20m gl100g body
w eight の P C P A を隔 日 4 回 腹 腔 内投与 し た 群
く3P CP珊 の 4群 を設定 した ■
また ， テ ロ ジ ン水酸化酵素くtyr o sin e，hydro xyla s e，
T印 を 阻害 し た 場合 と比較 す る た め ， チ ロ ジ ン
くtyr osin e， Tyrン お よ び T H の 阻 害 剤 で あ る u
m ethyトpa r a
－tyrO Sin eくa －M THSigm alを以下の ご と
く組み合わ せ た 実験モ デ ル に つ い て も 併せ て 検討 し
た． 命， 飲用 水に0．2％と な るよ う Tyr を添加 し た群
く0．2T 群J， く診 ， 食 に 加 え ， 10m gJlOOg body
w eight の a ．M T を隔 日 4 回腹腔内投与 し た 群く0．2
T M T群1， e， ラ ッ ト用 飼料 に 3 ％ Tyr を 添加 し た
群く3 T群1， 砂 ， e に 加 え ， 10m g1100g body
weight の a －M T を 隔 日 4 回 腹腔 内投与 し た 群
く3T M T群1 を設定 し た ．
い ずれ に 対 し て も ， 無 処置無添加 の も の を 対照群
くC群J と した ．
これ らの ラ ッ トを エ ー テ ル 麻酔下 に 開腹 ， 下大静脈
より採血 した後 ， 肝臓 を摘出し た ． 静脈血 は ， 直ち に
ethyle n edia min etetr a a c etic a cid 入 り試験管 に 移 し
遠心 ， 得ら れた 血祭は － 20
0
C に て 保存 ， Pbe お よ び
Tyr の 測定 に供 し た ． ま た ， 肝臓 は 9容 の0．15 M塩化
カリ ウム を用 い てホ モ ジ ュ ネ ー ト後 ， 16，000X g にて
15分遠心 ， 上清 を用 い て P H活性 を測定 した ．
2 ． 妊娠ラ ッ ト
W istar 系妊 娠 ラ ッ ト に Lipto n ら の 方法2， に 従 い
PCP Aを用 い ， 以下 の 方法で母性 P K U実験 モ デ ル を
作成した ．
妊娠第2退 か ら 第 3過 に か け ， 20m g1100g body
W eight の P C P Aを 隔 日 6 回腹腔 内注射 し た くC P
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群1． 同処置に 加 え ， ラ ッ ト用 飼料 に しP be く和光純
薬 ， 大 阪Iを 1 ％添加投与し た群く1 P C P群ン， 3％添加
投与 した群 く3P C P群1， お よ び ， 腹腔 内注射 は せ ず
3％ P be 添加食の み 投与 した 群く3P 群j を設定 し た ，
無処置無添加食群くC群1を対照群と し た ． 出生後 は母
仔同 一 ケ ー ジ内で飼育 し ， 実験終 了 ま で 同 一 食飼 の 投
与 を継続 した ．
同腹ラ ッ トの 1ノ3を 生後 9 日目 に ， 1ノ3 を生後22 日目
に 室温下 に て ， ま た ， 残 り1ノ3 は生後2 2 日目 に 4
0
C 3
時間寒冷暴露後 ， 断頭屠殺 し ， 大脳 ． 副腎 ． 心筋 お よ
び 肩 甲 間 褐 色 脂 肪組 織 くbr o w n adipo setiss u e，
B A Tlの 重量お よ び C A含量の 測定， さ ら に ， 寒冷暴
露前後 の 大脳 ． 副腎 ． 心 筋 ． B A Tの C A含量の 変動
に つ い て も測定 した ．
H ． 測定方法
1 ． フ ユ ニ ー ル ア ラ ニ ン くPbel お よ び チ ロ ジ ン
くTyrI の 測 定
Phe お よ び Tyr は ， ア ミ ノ 酸自動分析機 L K B－
4150くL K B Bio chr o m， Ca mbridge， Engla ndl を用 い
て測定 した ．
2 ． フ ェ ニ ー ル ア ラ ニ ン 水酸化酵素くPHト活性 の 測
定
M cG E E らの 方法3Iに 従 い ， 以下の方法で測定 した ．
ホ モ ジ ェ ネ ー ト上 清0．2ml を1 00mM リン酸 カ リ ウ
ム 緩衝鞭くpH 6．81， 10m M P he， 0．75m M 6，7－ ジ メ チ
ル ー5， 6， 7， 8一 テ ト ラ ヒ ド ロ プ チ リ ン くSigm al， 5 ． O
mM ジチ オス レ イ ト ー ル くSigm aI に 調 整 し た も の
0．8ml と混合 ， 振逸 しな が ら ， 25
0
C で20分イ ン キ エ
ペ ー トの 後 ， 1．Oml の1 2％くvノvl三 塩 化酢酸 を加 え反
応 を終7さ せ ， 20分放置 ． 再度 ， 混 合 した 後 ． 3，00 0
rpm で10分遠心 ， 上 清1．5ml を用い て Tyr を 測定
し ， P H活性 を 求め た ． Tyr の 測定 は ， U de nfriend ら
の 方法41に よ っ た ．
3 ． カ テ コ ー ラ ミ ン くC Al の 測定
C A に つ い て は ， 第 1 編 と 同 じ く ， S him adz u
L C－5 AくS him adz u， KyotoJを 用 い ， 電気化学検出法に
よ る高速液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー 法に よ り測定 した ．
4 ． 蛋 白濃度の 定量
蛋白濃度は ， tO n ein T P法 くOts uka Ass ay Lab． ，
Toku shim aH こよ り ， 定量 し た ．
1II． 仔 の 発育状態 ， 神経学的発達の 観察
以下 の 項目 に つ き ， 観 察記録 し た ．
1 ． 体温




4 ． 驚愕反 射出現時期
1V． 続 計学的処理
結果は ． 平均士 標準偏差 で示 し ， 平均値 の 差 の 検討
は 一 元 配置分散分析後 ， Scheffe の多重 比較 を行な い ，
危険率 5％以下 をも っ て 有 意と した ．
成 績
I ． フ ェ ニ ー ル ケ ト ン 尿症 くP E UI実験モ デ ル の 基
礎的検討く表 い
母性 P K U実験モ デ ル に 先だ っ て ， 非妊娠 ラ ッ トを
用 い ， P K U実験モ デ ル 作 成の 最適条件 を検討 し た 一
実験群 と して は ， 対照 くC 矧 ， 0．2％ P be の み を負荷
した も のく0．2 P群1， 0．2％ P be と フ ユ ニ ー ル ア ラ ニ ン
水酸化酵素tP Hl の 阻害剤で あ る し pa r a－ Chloro－phe－
nylala nin eくP C P Al を与 え た も の く0．2P CP葺糾 ， 3％
Phe を 負荷 した も の く3P群1， 3 ％ Phe と P C P Aを
与 えた もの く3P C P群1 を作成 し ， 比 較 した ■
血祭 P be 濃度 を見る と ， 3 P C P群で の み 700士 302
メ m Olノ1 と高 く ， その 値は ば ら つ き が 多い も の の ， C
群 の 66 士 9〆 m Olハ に 比 し ， お よ そ1 0倍 で あ っ た
くpく0．01． し か し， 3 P C P群 で は ， 血 祭 Tyr 濃度も
171 士5毎 m olハ と C群 の 49 士 6月 m Olハ の 3倍以上
に 増加 して い た くpく0．0い． ま た t P H活性 を み る と ，
P C P Aを使用 した 0．2 P C P群お よ び 3PC P群， そ
れ ぞ れ 1．8士 0．5n m ol minlg liv e r， 1 ．6士 0．5n nlOl
minlgliv e rと ， C群 に お け る 4．9士0 ．3n m ol minig
liv e rに 比 し著明 に 低下 して お り くpく0－01ナ， 3 P群で
も 3．3士0．5n m ol minlgliv e rと 低下 して い たの に対
し ， 0．2P 群 で は8．0 士0．3n m ol minlgliv erと逆に冗
進 し て い た くpく0．01ト
ー 方 ， T H を阻害す る 庄 一 M Tを用 い た実験系では
，
血 費 P he 濃度 に 有意な変化を認 め な か っ た ．
こ れ らの 結果 よ り ， P K Uの 実験モ デ ル と し ては
．
Tyr が 高い こ と を 除け ば ， 3P C P群が 最も適切であっ
た の で ． 母性 P K U実験モ デ ル 作成 に は ， こ の条件を
用 い る こ と に した ．
H ． 母 性 P R tJ実験 モ デ ル よ り 出生 し た仔の 発育，
神経学的発達 ． 熟産生能 に 及 ぼ す影響
P C P A処置妊娠 ラ ッ トくC P群一に つ い て ， 更に1％
Phe を飼料に 添加 した も の く1 P C P群1， 3％ P he を
添 加 した も の く3 P C P群1， お よ び ， Phe の 添加，
P C P A処置 とも に 行 なわ な い 対照 群くC群1の 4群に
つ い て ， 出生 した 仔の 発育 ， 神経学的発達 ， および，
寒冷暴露 に よる 大脳 ， 副 腎の 神経物質 の変動を調べ
た ．
1 ． 体重増加く表 21
Tablel． Effe cts of L－pa r a－ Chlo r o
－ phe nylala nine くP C P Al o r cr － m ethyl， para－tyr O Sin e
くa －M Tl ad ministratio n togethe r with dieta ry sup ple m entatio n of phe nyl ala中 e
くPhel o rtyr o sin eくTyrl o n plas m aPhe a nd Tyr le v els a nd hepatic phe nylala nln e
hydr o xylas eくP印 a ctivityin n onpr egn a ntfe m ale r ats







O．2 T M T
3 T
3 T M T
4 66 士 9
4 60 士 11
4 92 士 23
4 65 士 5
4 700士302嶺
4 68士 8
4 66 士 5





5 8 士 9
17 1士 54 貪
61士 8
5 6 士 3
92 士1 1 十
117 士 9＋
4．9土0．3
8 ．0 土0．3 貪







0．2 ％ P he ． 3P， dieta ry sup ple m e ntation
of O．2 ％ P he with 4 tim e sintr aperito－
w eig抽 in alte r nate days． 3 P C P， 3％
a s s a m e a sO．2P C P． 0．2 T， dieta ry
sup ple m e ntatio n of O．2 ％ Tyr． 3 T． diet
a ry s up ple m e ntatio n of 3 ％ Tyr． 0．2 TM T，
dieta ry s up plem e ntatio n of O－2 ％ Tyr with 4tim e sint
r ape rito n e al inje ctio n of a
－ M T
く10m g1100g body w eightlin alter n ate days． 3 TM T， 3 ％ Tyr s up ple
m e ntatio n
with a －M T inje ctio n a s s a m e a sO．2 T M T－ n ， n u mber s of a nim alte sted．
valu e s a r em e a n士 S D． ％， P く0．05ニ ＋， P く0．01v s c o ntr ol－
C， C O ntrOl． 0．2P， dieta ry sup pler n e ntatio n of
of 3％ P he ． 0．2P C P， dieta ry s up pler n e ntatio n
n e al inje ctio n of P C PA く20m gJlOOg body
P he s up ple m e ntatio n with P C P A injectio n
ラ ッ トを用 い た実験的 フ ユ ニ ー ル ケ ト ン 尿症II
3P CP 群 で は ， 生後16 日目 2 6．8士 1 ．8 g， 2 2日 目
37．1士2 －6 g と ， そ れ ぞ れ 対照群 の 34－0士 3 ．O g，
47．6士3．2 g よ り有意に 低か っ た くpく0 －01卜 し か し ，
他の群で は ， 1P C P群 の 生後16日目 で 28．9士1．6 g と
低か っ た くpく0， 吋 の を除き t 対照と の 間に 有意差 は
認めなか っ た ．
2 ． 開眼時期く図1 ， 上段1
い ずれ の群も ， 生後1 6日目 か ら17日目 に か けて 開眼
し， 対照群 と の間 に 有意 な差は なか っ た ．
3 ． 驚樗反射出現時期 く図1 ， 下段1
い ずれの群 も ， 生後1 7 日目か ら22 日目 に 驚愕反射は
出現して お り ， 対照群と の 間に 有意 な差 は な か っ た ．
4 ． 体温 く表 21
生後16日目に お い て は ， 対照群36．6士 0 ．3
0
C で あっ




3 P群 で は
36．0士0．4
0
C と低体温で あ っ た くpく0■01， pく0． 0紆
生後22 日目で は ， 対照群37．4士0 ．2
0
C に 対 し ， 3P群
36．1 士0．4
O
C と や は り低 か っ たが くpく0．01I， 3P C P群
で は37．2士0．3
0
C と対照群 と の間 に 有意差 は な か っ た ，
5 ． 大脳 ． 副 腎 ． 心 筋 ． 肩 甲 間褐 色脂 肪組織
岬A Tl の重量およ び カ テ コ ー ル ア ミ ン くC朗 含量
大脳の重量 に つ い て は ， 生 後 9 日目 ， 対照群 58 0士
36mg， 3P C P群 512士3 3m g と 3P C P群 で 小さ い 傾 向
にあ っ たが ， 有意差 は認 め ら れ なか っ た ． 一 方 ， 生後
22 日目で は ， それ ぞ れ 1 085士32m g ， 10 35 士3 2m g と




Fig． 1． T he tim e of eye opening くup per pa n elI
and startle rene x ap pea r edくlo w e rpa n eり． 0，
Cくn こ 8h 争， C Pくn ニ 9ナこBB， 1P C Pくn ニ 9h A ，
3 P C Pくn ニ 91． T he s e ab br e viatio n s of the
e xpe rim e ntal gr o ups， S e e the fo otn ote of
Table2．
Table 2． Body w eight and body te m pe r atu r ein offsprings from P K U
m othe r









8 34．0士 3．0 36．6 士0．3
9 33．3士 1．8 ． 36．6土0．3
9 28． 9士 1．6 宙 36．4士0．2
9 26．8 士 1．8 貪 35．6 土0．3貪







8 47．6士 3 ．2 37．4 士0．2
9 45．9士 5 ．9 37．0 士0．4
9 45．9士 3．7 37．6士 0．3
9 37．1 士 2．6 貪 37．2 士0．3
5 45． 士11．3 36．1士0．4貪
C， C O ntr Ol． C P， their mothersw e reinjected 20m gJ1 00g body w eight of
P C P A 6tim e sin alter nate daysfr o m2nd to 3rd pr egn a nt period． 1P C P，
their m other sw er egiv e ndieta ry sup ple m e ntatio n of l ％ P he a nd inje cted
P C P A． 3P C P， giv e ndieta ry s up ple m e ntatio n of 3 ％ P he a nd inje cted
P C P A． 3 P， give ndiet c o ntaining 3 ％ P he． n， n u mbers of a nim alte sted．
Valu e s ar e m ea n士 S D． 宙， Pく0．05ニ 貪 ， Pく0．01 v s co ntr ol．
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に つ い て は生後2 2 日目の n o repin ephrin eくN El 含量
が ， 対照群 の 121士 5nglg br ain に 対 し ， 95士11nglg
br ain と 3P C P群で低 か っ た くpく0．05Jく表 3 1．
副腎の C A含量 は生後 9 日目で ． N Eが対照群 141
士22nglgland に 対 し ， 90士 9ngJgla nd と 3 P C P群で
低 く くpく0．051， epin ephrin eくElで は ， 有意差 は認 め
な い も の の ， そ れ ぞ れ 442 士67nglgla nd， 360 士42ngノ
gla nd と3 PCP 群で 低い 傾向 に あ っ た く表 4ナ．
心重量 は ， 3P C P群に お い て 生後 9 日目 ， 2 2 日目と
も ， そ れ ぞ れ 69士 5 m g ， 165 士12m g と C群 の 92士8
m g ， 262士20m g に 比 し 有意 に 低 か っ た くpく0．05，
Pく0．Ol． しか し ， 心筋 の CA 含量 を N Eで見ると，
生後 9 日臥 22 日目と も 3 P C P群 と 対 照 群 と の間に
は ， 有意な 変化 を認 めな か っ た ■ 3 P群 の 生後9日目
で は C群 に 比 べ ， 心 重 量 が 13 4士 7 m g と 重く くpく
0．011， N E含 量 は低 か っ た くpく0．051－ ま た ，生後22日
目 に お け る心 筋 の N E含量 は ， C P群 ， 1 P C P群でC
群よ り低 か っ た くpく0．0引 く表 51，
Table3． Ce r ebr al w eight a nd c atechola min e c o nte nt of offsprings fr o m P K U
m other
く籠 Gr o up n て欝
















































4 10 43士 5
4 1 047士3 5
121 士 5 267 士54
121 士10 270 士36
104 土 7 25 9士21
4 1035士32宙 95土11 宙 252士 29
4 1085 士12 112士 4 319 士25
A b br e viatio n s ofthe gr o ups． s e ethe fo otn ote of Table2．
n． n u mber s of a nim alte sted．
Valu e s are m e a n士 S D． 台， Pく0．05v s c o ntr ol．
Table4， Cate chola min e c onte nt in the adr e n al gla nds of
offspringsfro mP K Um othe r
く怒， Gr o up n













141土 22 442 士 67
126土 10 382 士 18
118 士 19 406土113
90士 9宙 360 士 42












548 士 44 1272士354
433士 164 1029 士489
636 士 66 1710 士183
548 士 65 1126 士186
447 士256 663 士356
A bbreviatio n s ofthe gro ups， Se ethe fo otnote of Table2．
n， n u mbe rs of a nim alte sted．
Valu es a r e m e a n士 S D． 血 pく0．05vs c ontol．
ラ ッ ト を用 い た実験的 フ ェ ニ ー ル ケ ト ン 尿症 H
Table5． He a rt w eight and N Ec o nte nt of offsprings fr orn P K Um othe r
9 days of age 22 days of age
W eightくmglくnI N Eくngノg tis su eXnl W eightくm glくnI N Eくnglg tis s u elくnl
C 9 2 士 8く41
C P 9 3 士 7く4I
I P C P 97 士12く4う
3 P C P 6 9士 5 伍ナ宙






282 士20制 318 士62
31 9 士40く釦 190 士53
274 士20く9う 183士13
1 65士12く9う貪 417 士61














A b br eviatio n s ofthe gro ups， S e ethe fo otn ote of Table2．
N E， n O r epin ephrin e． n ， n u mbe rs of a nim altested，
Valu esa re m e a n士 SD． 宙 ， Pく0．05ニ 貪 ， Pく0．01 vs co ntrol．
Table6． Bro wn adipo s etis s u eくB A TI w eight a nd n orepin ep－
hrin eくN EIc ontent of offsprin sfr o mP K Um other at 22 days
Of age
B A Tw eight Total N E N E
くmgl くnI くngノB ATHnl くnglmg B A Tl
C lO4 士10く8う 119士21く41 1．1 3士0．14
C P 124 士20く9J 90 士 4く4う 0．7 9 士0．26
1P C P 98 士1 3く91 128 士14くコ 1．27士0．17
3 P C P 6 3 士1 3く9う十 118 士16く41 1．64 士0．26宙
3 P 1 20 士25く4う 129 士21く41 1．13 士0．14
A bbr eviatio n s ofthe gr o ups． s e ethefo otn ote of Table2．
n ， n u mbe rs of a nim alte sted．







































































































Fig． 2． T he effe cts of c olde xpo su r et4
O
C， 3 hrJto c ate chola min eくC AIc o nte nts
Of the br ain， adr e n al gla nd， he a rt a nd B A T． 0， Cこ ■ ， C Pニ ー， 1 P C Pニ A ，
3 P C P． T he s e ab br e viatio n s ofthe e xperim e ntal gr o ups， Se ethe fo otn ote of
Table2． T he pa r e nthe sis in the figu r e s ar ethe n u mber of spe cim e n． 宙 ，





B A Tに つ い て は ， 生後22日 目 で の 重量 が ， 対 照群
104士10mg， 3PCP 群63 士13m g と 3P C P群 で 有意 に
低か っ た の に 対 しくpく0．01J， CA 含量 は ， N E で対照
群が 1．13 士0．14nglm g B A T， 3 P C P群 1．64士0．2 6
nglm g B A T と 3 P C P群 で 高か っ た くpく0－05Jく表6l．
6． 寒冷暴露前後 の CA 含量の 変動 く図21
大脳で は対照群 の N E は低下くpく0．0軋 ド
ー パ ミ ン
くdopa min e， D Al は 変動 を認 め な か っ た の に 対 し ，
3 P C P群の N Eに は変化 を認めず ， D A が増加 を示 し
た くpく0．011．
副 腎で は ， 対照群 の N E は低下くpく0．01， E に は
変化 が な か っ た の に 対し ， 3 P C P群 で は NE， E とも
変化は認 め な か っ た ．
心 筋に つ い て は両群と も NE に 変化 な く ， B A T の
N E は対照群 で 有意 な変化 が な か っ た の に 対 し ，
3 P C P群で は低下 して い た くpく0．01．
考 察
母性 フ ユ ニ ー ル ナ トン 尿症く母性 P K Ulの 実験 モ デ
ル と し て は ， 文献的に い く つ か 知 ら れ て い る ． 初期 に
は ， 大量の フ ェ ニ ー ル ア ラ ニ ン くP helを単独 で 使用 し
て い た が
5湘
， 引き起 こさ れ る知能障害が永続 し な い な
どの 欠点を有 し てい た ． 続 い て ， しpara ． chlo r o－phe－
nylalanin eくP C P Alを単独
7，な い し P he との 併用 で 用
い た実験モ デ ル 細 が 現わ れ ， 最 近 で は ， フ ユ ニ ー ル ア
ラ ニ ン 水酸化酵素くP印 に 対 し よ り特異性の 高 い 阻害




を用 い た 実験モ デ ル な ども 見 ら れ
る ． 著者は ， Cha ng ら
1 2一に よ る P C P A 360 m glkg の
一 回 投与 に 対 し ， そ の 非特異的毒性 を除外す る た め ，
約 3分の 1 の 量 で あ る 100m gノkg を ， 妊 娠第 2 過 の
ラ ッ ト に 隔日 3 回腹腔内投与す る予 備実験 を行な っ た
が ， こ の 量 の PCP Aの 単独投与 だ け で は ， 仔の 発育に
対 す る影響は認め なか っ た ． ま た ， Br a ssら に よる 新
し い 実験モ デ ル と し て 推奨 され る ， 食飼 中 へ 0■5％ 丑 －
M Tお よび 3％ P he を併せ て投与 す る方法
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を 用 い
た 予備実験 も行 な っ た が ， 死 産 の 率 が 高 く 適当で な
か っ た ． 従 っ て ， 今回 は ， PCP Aと P he を併 用 に よ る
実験モ デ ル を使用 し た が ， Vo rhe e sら も ， こ の 方法
が ， 現在の と こ ろ ， 母性 P K Uの 実験 モ デ ル と し て
は ， 最も ふ さ わ し い と述 べ て い る
14－
．
今回著者 は， P C P A を 用い た種 々 の 母性 P K U実験
モ デル をラ ッ ト で作成 し ， い く つ か の 検 討 を試 み た
が ， 母性 P E．U の 実験モ デ ル と して は ， 中で も食飼中
へ の 3％ P he 添加に 加 え ， 200m gIkgbody w eight の
P C P A隔 日6 回腹腔内注射の 組み 合 わ せ が ， 最 も 適
田
切 で あ っ た ． こ の群 で は ， 体重お よ び脳 ． 心 な ど， 臓
器 の 重量 は対照 に 比 し て 低 く ， 発育 障害が認 められ
た ． 体温 に つ い て は ， 母性．P K U ラッ ト で ， や はり低
い 傾 向に あ り ， 寒冷馴化 の 際 の 体温維持 に 深く関わる
と い わ れ て い る 肩甲間褐色脂肪組織 くB A Tいこつ いて
も ， その 重 量 は対照 よ り 低か っ た ． カ テ コ
ー ル アミン
くC Al の含量を見る と ， 脳 お よ び副腎 で は ノ ル エ ビネ
フ リ ン くN別 に低下 を認め た ． こ の よ う な変化は， 母
性 P K Uに お い て ， C A系に 何 ら か の 異常が存在する
こ と を示 唆 す る も の と考 え ら れ る ． ヒ トで も ， PK U
児の 脳 に お い て ， N E や ドー パ ミ ン の封 の 含量が低
か っ た と さ れ る M cKe a n の 報 告
15， が あ る ほ か
，
Cu rtiu s ら
161 や 沖 田 m は ， 尿 中 CA 代謝産物を測定
し ， その 低下 を確認 して い る ． しか しな が ら ， 逆に，
脳内 N E が増加 して い た と い う も の も あ る ほか 咽 ， 血
中で は N E， エ ビネ フ リ ン く即 と も 変化が な か っ たと
い う 報告 も あ り
171 瑚
，
一 定の 傾 向を見 な い ．
今 回著 者は ， C Aの 機能的動態を み る目的で ， 寒冷
暴露前後 の C A の変動 に つ い て も検討 し た ． 一 般的
に ， 寒冷刺激時の 体温調節に は ， ま ず， 非 ふ る え熟慮
生 くn o n shiv e ring the r m ogen e sis， N S Tl の 機構が働
き
，
N S Tで ま か な えな い 場合に ， ふ る えに よ る熟産
生 が加 わ る と さ れ て い る1 別． 寒 冷馴化 ラ ッ ト で は，
N S T の大部分は B A T が その役割 を担 っ て お り ， し
か も ， 年令が 小 さ けれ ば小 さ い 程 その 割合 は多く ， 新
生期 で は約6 0％に も達 す る と言わ れ て い る
卿
． そして，
N S T に よ る熱産生を調節す る主 た る 因子 は C A であ
り ， な か で も と り わ け N E が深 く 関与 し て い る と考え
られ て い る ．
し か し なが ら ， P K U ラッ ト に お け る体温調節に関
す る実験的 な報告 は見当た らな い ． 第1 編の 著者の結
果 で は ， 母性 P K U ラッ トで は対照群 に 比 し ， 寒冷暴
露 に よ る体温低下 は有意 に 大 き か っ た ． ま た ， 今回
の 結果 で 示 した よ う に ， 寒冷暴露前後で の 母性 P E U
ラ ッ トに お け る C A含 量 の 変化 は ， 対照群よ り ， 大脳
と 副腎 に お い て は 増加 を ， B A Tに お い て は減少を示
して い た ． こ れ は ， 大脳お よ び副腎で の C Aの 放出障
害 ， ま た ， 熱産生 の 効果器で あ る B A Tで の C A消費
の 完進 の 結果 と も解釈 で き る ．
こ の よう に ， 胎 内で の 高 フ ェ ニ
ー ル ア ラ ニ ン血症
は
，
仔の C A代謝系， さ ら に は ， 熱産生能に も大きな
影響 を及ぼ して い る こ と が明 ら か で あ るが ， 知能障害
そ の 他の 症状の 発現 と の 直埠的 な因果関係 に つ い て
は ， さ ら に 検討 を要す る ． し か し な が ら ， CA が脳に
ぉ け る神経伝達物質 の ひ と つ と し て ， 重 要な役割を
担 っ て い る こ と を考 え る と ， 知能障害と も 何らか の関
ラ ッ トを用 い た実験的フ ェ ニ ー ル ケ トン 尿症工1
遵を有する も の と思わ れ る ． 今後 ， 知能障害の 本質が
鮮明され る と とも に ， 知能 障害 に お け る C Aの 果た す
役割が明 ら か に な る こ と が 期待 され る ■
結 論
1 ． ラ ッ ト に お け る母性 フ ェ ニ ー ル ケ ト ン 尿 症
博性 P KUI 実験モ デ ル と し て は ， 母 ラ ッ ト に 対 して ，
食飼へ の 3 ％ フ ェ ニ
ー ル ア ラ ニ ン 添加 と 200m glkg
body w eight の L－pa ra － Chloro－phe nylala nin e隔日 6
回腹腔内注射の 組 み合 わ せ が ， 最も 効果的 で あ っ た ．
2 ． 母性 P E U仔 ラ ッ ト で は ， 体重お よ び脳 ． 心 な
ど臓器重量 が 低く ， 発育障害が認め られ た ，
3 ． 母性 P K U仔 ラ ッ トの 体温 は低 く ， 肩 甲間褐色
脂肪組織重量も低下 して お り ， 寒冷暴露に お ける熱塵
生も低か っ た ．
4 ． 母性 P K U仔 ラ ッ トで は ， 脳 お よ び 副腎の ノ ル
エ ビネ フ リ ン 含量に 低下 が認 めら れ た ．
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A bstr a ct
T he effe cts of m ater n al phe nylketo n u ria くP K UI o n the physical de v elopm e nt，
horn e o the r mic m a tu r atio n a nd c atechola mine くCAl m etabolism of the
offspring were
e xamin ed ． Expe rim e ntal P KU w a s produ c ed by th
e administr atio n of phe nylala nin e
hydr oxylaseinhibitor， para
－ Chlo r o－ phe nylala nin e， t Ogethe r with die
tary s up ple me ntation of
3％ phe nylalanine du ring gesta tion － The offsprl ng
Show ed a reduced body weight gain，
c e rebr al w eight a nd lo w body tem pe ratu r eJ N o
signific a nt cha nge w a sobs e rv ed in the tirn e
of eye opening and the acquisition of the startl
e reflex ■ T he n o r epin ephrin eくN EIco nte nts
in the c e rebr u m， adr en al gla nd and he art w ere de cr ea sed． Af
ter c olde xpos ure く4C for 3
hou r sl， the NE conte ntsin the cer ebru m a nd adrenal gland w er einc r
eas ed but de cr ea sed in
brow n adipos e tiss u e－ T he s ealte ra tions in C A m
et abolism in mate r n al P K Uoffsprlng
appe a rto indu c e reduc ed hea tpr odu ctio n a nd m ay
be o n e of the c a u s es of the m e ntal
deficit obser v ed in the m ．
